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miRNAs are endogenous ～ 22 nucleotide(nt) non-coding RNAs that can
degradate target mRNAs or depress translation by perfect or imperfect binding to the
3'-UTR of target mRNAs to play crucial roles in various cellular processes such as
proliferation, differentiation,metabolism and apoptosis.Previous research had
suggested that miR-29b/c expression were significantly decreased in gastric cancer
tissues and predicted antiapoptotic Mcl-1 gene was one of target genes of miR-29.
Expression level of Mcl-1 mRNA was up-regulation in gastric cancer and negatively
related to miR-29c expression.
In this study,luciferase reporter assay system was used to measure the targeted
relationship between miR-29b/c and Mcl-1. The expression of Mcl-1 protein was
detected in 10 cases of gastric cancer tissues and corresponding normal gastric tissues
was detected by western blotting.Overexpression of miR-29b/c through cell
transfection, the expression changes of Mcl-1 mRNA and Mcl-1 protein level was
tested by quantitative real-time PCR and western blotting respectively. In addition,
WTT assay, DAPI staining and flow cytometry were apply to detect the effection of
forced expression of miR-29b/c in gastric cancer cells BGC-823 including cell
proliferation, apoptosis, cell cycle and drug susceptibility.
Results show that miR-29b/c could direct regulate Mcl-1 mRNA and Mcl-1
protein expression level by binding to the Mcl-1 3'-UTR.Overexpression of miR-
29b/c in gastric cancer cells BGC-823 was able to suppress cell proliferation,stimulate
cell apoptosis,induce cell cycle arrest in S phase and increase the sensitivity of
chemotherapy drug DOC contributing to make chemotherapy drug play inhibition and
kill role more efficiently.

















mRNA messenger ribonueleie acid 信使核糖核酸
miR microRNA 微小RNA
3'UTR 3'untranslated region 3'端非翻译区
PCR polymerase chain reaction 聚合酶链反应






Mcl-1 myeloid cell leukemia-1 髓样细胞白血病-1
DMSO dimethyl sulfoxide 二甲基亚砜
DAPI 4',6-diamidino-2-phenylindole 4',6-二脒基-2-苯基吲哚
DOC docetaxel 多烯紫杉醇
PI propidium iodide 碘化丙啶
nts nucleotide 核苷酸
RISC RNA-induced silencing complex RNA诱导沉默复合物
HMGA2 high mobility group A2 高迁移率族蛋白A2
CRC colorectal cancer 大肠癌
APC adenomatous polyposis coli 结肠多发性腺瘤样息肉病



















HP helicobacter pylori 幽门螺杆菌
P-gP p-glycoprotein P-糖蛋白
PKC protein kinase C 蛋白激酶C
GSH glutathione 谷胱甘肽
GST glutathiones-transfe-tase 谷胱甘肽-s-转移酶
DHFR dihydrofolate reductase 二氢叶酸还原酶
ALDH aldehyde dehydrogenase 2 醛脱氢酶
Bcl-2 B cell lymphoma/lewkmia-2 B细胞淋巴瘤/白血病-2
MIF migration inhibitory factor 巨噬细胞游走抑制因子
SINE short interspersed nuclear element 短散布元件序列
5-Aza-CdR 5-aza-deoxycytidine 5-氮杂-2′ 脱氧胞苷
HDAC histone deacetylases 组蛋白脱乙酰基酶
PTPN12
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RNA 聚合酶Ⅱ作用下，细胞核内的 miRNAs 编码基因生成初级转录本 pri-
miRNAs [5]，接着 RNAseⅢ Drosha 将 pri-miRNAs剪切为大小约为 60-70核苷酸
的以 5’端包含磷酸基团、3’端具有 2 个突出核苷酸为特征的具有茎环结构的
miRNA前体（pre-miRNAs）[6]；pre-miRNAs由 Exportin-5/Ran-GTP 转运至胞浆
[7]，在胞浆中,RNAse III Dicer 将 pre-miRNAs切割成 21-25nts大小的双链 RNA[8]，
在解螺旋酶的作用下形成成熟的单链 miRNAs，其互补序列则被水解。成熟的
miRNAs与含 Argonautes的 RNA沉默复合物(RISC)形成 RISC-miRNA 复合物，
从而与靶基因 mRNA的 3´UTR结合[9]，发挥其生物学功能。
1.1.2 microRNAs的作用机制
成熟 miRNAs 与其靶基因 mRNA 结合，对其表达水平进行转录后调控。
miRNAs通过与mRNA 3´UTR完全或不完全互补结合来降解靶mRNAs或抑制其





































Protein）基因的 3’UTR 区经常发现过表达 miR-21。let-7 通过与 RAS、HMGA2
和 c-MYC等原癌基因的 3´UTR结合并下调靶基因的表达水平，明显抑制了肿瘤































员的表达改变可能是 CRC 发病机制的早期分子事件。而 miR-200 家族中的
miR-141 及 miR-200b 在胆管癌细胞中过表达，miR-141 可能通过抑制靶基因
CLOCK 的表达来促进胆管癌细胞增殖，同时 miR-200b 作用于靶基因 PTPN12































miRNA。Zhang 等[34]研究发现 miRNA-21 在人类胃癌组织和细胞系中显著过表
达，并且其在 HP感染的胃粘膜中也过量表达，意味着在胃癌组织的过表达可能
部分与 HP感染有关。更重要的是高表达 miR-21能显著增强 AGS细胞的增殖能
力和侵袭能力，而用 miR-21的抑制剂对其进行敲除则细胞增殖力下降，并且细
胞凋亡明显增多；此外，敲除 miR-21后 AGS细胞的侵袭和转移能力大大减弱。






膜蛋白有关外，也受细胞质内如谷胱甘肽( GSH )、DNA 拓扑异构酶（TopoII）、
蛋白激酶 C ( PKC)、二氢叶酸还原酶( DHFR)、醛脱氢酶(ALDH )、谷胱甘肽-s-
转移酶( GST )等一系列重要的蛋白酶的调控。Dean 等人[41]还提出了肿瘤干细胞
水平耐药性的新观点。Xia等[42]发现多重耐药性（MDR）胃癌细胞系 SGC7901/
VCR 与亲本 SGC7901 细胞系相比有少数 miRNAs 表达改变，其中 miR-15b 和
miR-16表达下调，这一结果被 qRT-PCR进一步证实。体外药敏试验分析表明，
过表达 miR-15，miR-16增加了 SGC7901/VCR细胞对抗癌药的有效作用。并且
miR-15和 miR-16下调伴随 Bcl-2 蛋白的上调，增强 miR-15，miR-16 的表达导
致 Bcl-2 蛋白水平下降，即 Bcl-2 可能是 miR-15，miR-16 的直接靶点。过表达
miR-15，miR-16还可增强 SGC7901/VCR细胞对 VCR介导凋亡的敏感性。因此，
































断。Katada等[47]等定量逆转录 PCR法检测 42个未分化胃癌组织样本中总 RNA，
并与正常胃组织比较。在未分化胃癌中共检测出 72种 miRNAs,其中 miR-34b,






组织类型的生物标记。Murakami 等[32]发现 97%的肝癌组织中高表达 miR-18、

































和 PBA激活的 miRNAs位于 19号染色体的 Alu重复序列。染色质重建显示 Alu
重复序列的 DNA去甲基化和 HDAC组蛋白脱乙酰基酶（HDAC）抑制剂可作用
于 RNA聚合酶Ⅱ来激活沉默的 miR-512-5p，而且经表观遗传治疗激活 miR-512-
5p可抑制Mcl-1，导致胃癌细胞的凋亡[52]；由此可知，重建 Alu重复序列染色体
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